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i-H (54) Title: INJECTABLE CROSSLINKED AND UNCROSSLINKED ALGINATES AND THE USE THEREOF IN MEDICINE 
^ AND IN COSMETIC SURGERY 

^ (54) Bezeichnung: INJIZIERBARE VERNETZTE UND UNVERNETZTE ALGINATE UND IHRE VERWENDUNG IN DER 
MEDIZIN UND IN DER ASTHETISCHEN CHIRURGIE 

IT) 

(57) Abstract: The invention relates to the use of implantable microcapsules, or microparticles or gels produced from alginates that 
^» are crosslinked with bivalent or multivalent cations or that are uncrosslinked, for the treatment of skin defects such as e.g. wrinkles, 
for the treatment of gastro-oesophageal reflux, urinary incontinence and vesico -ureteral reflux. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung umfasst die Verwendung von implan-tierbaren Mikrokapseln, oder Mikropar- 
tikeln oder Gelen aus mit zwei- oder mehrwertigen Kationen vernetzten Alginatenn oder unvernetzten Alginaten fiir die Behandlung 
von Hautdefiziten wie z.B. Falten, fiir die Behandlung von gastroosophageale Refluxkrankheit, Harninkontinenz und der vesiko- 
ureteralen Refluxerkrankung. 
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Injizierbare vernetzte -and unvernetzte Alginate und ihre Ver- 
wendung in der Medizin und in der asthetischen Chirurgie 

1. Gebiet der Erfindung 

Die vorliegende Erfindung betrifft injizierbare unvernetzte 
und vernetzte Alginate und deren Verwendung auf dem medizini- 
schen, pharmazeut ischen und asthetisch chirurgischen Gebiet 
als Fullrnaterial zur Volumen- und Def ektauf f ullung . Insbeson- 
dere beschreibt diese Erfindung die Anwendung von injizierba- 
ren unvernetzten und vernetzten Alginaten bei der Korrektur 
von Falten und Faitchen durch Unterspritzung in die Haut, zur 
Volumenauff ullung, sowie die Verwendung zur Behandlung der 
gastroosophagealen Ref luxkrankheit , Harninkontinenz und vesi- 
ko-ureteralen Ref luxkrankheit durch Unterspritzung in die 
entsprechende Sphinktermuskulatur . 

2. Hintergrund der Erfindung 

Aufgrund krankheits- oder alter sbedingter Umstande oder as- 
thetischen Anspruchen ist im Bereich der Medizin eine grofte 
Nachfrage nach Fullmaterialien entstanden urn Haut- und Mus- 
keleigenschaf ten vorteilhaft durch Volumenvergrofterung zu un- 
terstiitzen . 

2 . 1 Faltenuntersprit zung 

Urn die vor-eiihafte Behandlung vcn Falten, z.B. Gesichts- und 
Handfalren zu ermcglichen, isr es bekannt, Fullmaterialien 
soaenannte „Fiiler" in die Haul zu inlizieren. Falten enrs-ce- 
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hen bereits irn Kindesalter durch Mimik, im spateren Alter 
durch physikalische Schaden wie Sonne, Temperatur, Umwelt und 
im f ortgeschrittenen Alter durch die typische Hautalt erung . 
Urn den Wunsch vieler Patienten nach einem jugendlichen Ausse- 
hen nachzukommen, wurden verschiedene Methoden der Faltenbe- 
handlung etabliert. Zum einen die chemische Denervierung z.B. 
durch Botulinumtoxin A, zum Zweiten die Ober f lachennivellie- 
rung und zum Dritten die Behandlung mit „Fillern" - dabei 
wird die Dermis mit korpereignen oder korperf remden Substan- 
zen unterf uttert . Die vorliegende Erfindung beschreibt die 
neuartige Verwendung von Alginaten fur die Anwendung als 
„Filler M -Substanz . In Europa steht eine grofte Zahl von kor- 
perfremden Fillern zur Verfiigung, die iiberwiegend aus biolo- 
gischen Substanzen' wie Kollagen oder Hyaluronsaure bestehen 
(z.B.: aus Kollagen: Zyderm®, Zyplast®, Atelocollagen®, Reso- 
plast®. Aus Hyaluronsaure: Hylaform®, Restylane®, Perlane®, Ju- 
vederm®, Rofilan Hylan Gel®, Hyal-Syst em® ; Viscontur®) . Kolla- 
gen ist ein naturliches Protein, welche das humane Bindegewe- 
be elastisch halt. Praparate zum Untersprit zen werden aus hu- 
manem, porcinem und bovinem Kollagen gewonnen. Wie bekannt 
ist, wirkt sich dabei nachteilig aus, das Menschen auf diese 
Eiweiftprodukte allergisch reagieren konnen und somit vor der 
Anwendung notwendigerweise Allergietests durchgefuhrt werden 
miissen. Ebenfalls nachteilig an Kollagenpraparaten, ist die 
Tatsache, dass Kollagen von der In j ektionsstelle in andere 
Hautbereiche abwandern und dort Rotungen und Schwellungen 
verursachen kann (Millikan, 1989, Long term safety and Effi- 
cacy with Fibrel in the treatment of cutaneous scars, J Der- 
matol Surg Oncol, 15:837-842). 

Hyaluronsaure ist ein Mucopolysaccharide das in fast jedem 
Tell eines lebenden Organismus und insbesondere in der Haut 
vorkommt. Chemisch wird Hyaluronsaure von geraden Polymerket- 
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ten mit einem Molekulargewicht im Bereich von mehreren Hun- 
derttausend bis Millionen Dalton gebildet, die sich wiederho- 
lende Disaccharideinheiten aus N-Acetylglucosamin und Glucu- 
ronsaure enthalten, welche durch glykosidische Bindungen 
miteinander verkniApft sind. Eine grofte Studie hat ergeben, 
dass das auf Hyaluronsaure basierende Produkt Restylane® deut- 
lich bessere Ergebnisse liefert als das Kollagenpraparat Zy- 
derm® (Narins et al . , 2003, A randomized, double-blind, multi- 
center comparison of the efficacy and tolerability of resty- 
lane versus zyplast for the correction of nasolabial folds. 
Dermatol. Surg., 29: 588-95). Nachteilig an Hyalurosaurepra- 
paraten wirkt sich aus, dass die Haut fur einen sichtbaren 
Effekt in kurzen Abstanden bis zu dreimal behandelt werden 
muss. Dabei konnen Schwellungen auftreten, die erst nach 1-2 
Tagen abklingen. 

Sowohl von Hyaluronsaure- als auch Kollagensaurepraparaten 
sind Komplikationen zwei bis drei Jahre post in j ectionem be- 
kannt - zu einem Zeitpunkt, bei dem die eingesprit zten Mate- 
rialien langst abgebaut waren (Hanke et al . , 1991, Abscess 
formation and local necrosis after treatment with Zyderm or 
Zyplast Collagen Implant. Journal of American Academy of Der- 
matology, 25 (No 2, Part 1): 319-26; Moscona et al . , 1993, An 
unusual late reaction to Zyderm I injections: A challenge for 
treatment. Plastic and reconstructive surgery, 92: 331-4). 

Fliissiges Silikon wurde ebenfalls lange Zeit zur Faltenunter- 
spritzung verwendet, Hierbei haben sich nachteilig zahlreiche 
Nebenwirkungen eingestellt, wie z.B. die Bildung von Knot- 
chen, periodisch wieder kehrende Zellulitis und die Bildung 
von Hautgeschwuren. Daher gilt die Behandlung mit Silikon 
nicht mehr als empf ehlenswert (z.B. Edgerton et al . , 1976, 
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Indications for and pitfalls of soft tissue augmentation with 
liquid silicone, Plast. Reconstr. Surg. 58: 157-65). 

2 - 2 Gastroosophageale Ref luxkrankheit 

Obwohl die gastroosophageale Ref luxkrankheit (Gastroesopha- 
geal reflux disease, „GERD" ) ein normales physiologisches 
Phanomen darstellt, kann sie zu schweren pathophysiologischen 
Symptomen fiihren. Die gastroosophageale Ref luxkrankheit be™ 
schreibt den Ruckfluss von saurer, enzymatischer Flussigkeit 
aus dem Magen in den Osophagus . Sie verursacht Sodbrennen, 
Aufstolien und Erbrechen der Magensaure in den Mundraum oder 
sogar in die Lunge. Die Folgen von „GERD™ sind Veratzungen 
der Speiserohre und die Bildung von Geschwtiren, wobei das 
normale Epithelgewebe durch pathologisches Gewebe ersetzt 
wird. Bei gesunden Patienten schlieftt sich nach der Nahrungs- 
aufnahme der untere osophageale Sphinktermuskel . Bei Patien- 
ten die an „GERD" leiden passiert dies nicht, stattdessen re- 
laxiert der Muskel und die Magensaure kann bei Magenkontrak- 
tion in die Speiserohre flieften. Dies ist die Hauptursache 
fur „GERD", andere Ursachen sind moglich. 

Statistische Daten belegen, dass ungefahr 35% der amerikani- 
schen Bevolkerung mindestens einmal im Monat und 5 bis 10% 
darunter einmal am Tag an Sodbrennen leiden. Medizinisch ge- 
sicherte endoskopische Untersuchungen zeigen, dass 2% der 
amerikanischen Bevolkerung unter „GERD" leiden. Das Risiko 
daran zu erkranken steigt ab dem 40sten Lebensjahr (Nebel et 
al., 1976, Symptomatic gastroesophageal reflux: incidence and 
precipitating factors, Am. J. Dig. Dis . , 21: 953-6). Endosko- 
pisch sichtbare Rotungen sind die ersten Anzeichen von 
„GERD^ . Ein f ortges chrittener Krankheitsverlauf lasst sich an 
der Serstorung vom Gewebe, gefolgt von Geschwulstbildung bis 
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hin zum Karzinom (Adenokarzinom des Osophagus) erkennen. Eine 
diffuse Geschwulstbildung tritt bei 3,5% der Patienten unter 
dem 65ten Lebensjahr und bei 20-30% der Patienten uber dem 
65ten Lebensjahr auf (Reynolds, 1996, Influence of pathophy- 
siology, severity, and cost on the medical management of ga- 
stroesophageal reflux disease. Am J. Health-Syst. Pharm 53:5- 
12) . 

Versuche die Sphinktermuskulatur durch Unter sprit zen von 
quellbaren Substanzen, z. B. bovines Kollagen oder Teflonpa- 
ste zu unterstut zen, schlugen fehl, well das Material im Lau- 
fe der Zeit vom ur sprunglichen Inj ektionsort abwanderte. 

Zur Zeit wird „GERD" im allgemeinen mit Protonenpumpeninhibi- 
toren behandelt, mit deren Hilfe bei ausreichender Dosierung 
der Groftteil der Patienten erfolgreich behandelt werden kann . 
Nachteilig wirkt sich jedoch aus, dass aufgrund der hohen Re- 
zidivhauf igkeit nach Absetzen der sauresuppressiven Therapie 
bei den meisten Patienten fur eine dauerhafte konservative 
Beseitigung der Symptome eine medikamentose Dauertherapie er- 
forderlich ist (Bittinger und Messmann, 2003, Neue endoskopi- 
sche Therapiverf ahren bei gastroosophagealer Ref luxkrankheit r 
Z. Gastroenerol, 41: 921-8). Viele Patienten sind zudemm 
nicht bereit, iiber Jahrzehnte hinweg taglich Medikamente ein- 
zunehmen. Hinzu kommt noch die Problematik der nicht unbe- 
trachtlichen Kosten einer solchen medikamentosen Dauerthera- 
pie . 

Neben der offenen und laparaskopischen Fundoplikation, kommen 
in jiingster Zeit endoskopische Therapieverf ahren zum Einsatz, 
mit dem Ziel die Hauptursache der gastroosophagealen Reflux- 
krankheit therapeutis ch anzugehen, namlich den inkompetenten 
unteren Osophagussphinkter . Dabei werden 3 verschiedene 



WO 2005/105167 



PCT/EP2005/002201 



6 

Grundprinzipien verfolgt, zum Einen Nahttechniken (z.B. endo- 
skopische Gastroplasties Vollwancioplikation) , zum Zweiten Ra- 
diof requenz-Applikation und zum Dritten Injektions- und Im- 
plant at ions verfahr en (z.B. Biopolymerinj ektion, Implant at i- 
onstherapie) . Die vorliegende Erfindung beschreibt ein Mate- 
rial zur Biopolymerinjektion . 

Dieses Verfahren wird derzeit mit einem Polymer aus Ethylen- 
Vinyl-Alkohoi (Enteryx®, Boston Scientific, USA) durchge- 
fuhrt. Es handelt sich um ein synthetisches Polymer , das bio- 
logisch nicht abbaubar ist, chemisch inert ist, keine antige- 
nen Eigenschaf ten aufweist und eine dauerhaft schwammartig- 
elastische Konsistenz nach Prazipation im Gewebe besitzt. 
Nach Losung der Substanz in einem Losungsmittel ( Dimethylsul- 
foxid) wird sie in flilssigem Zustand uber eine endos kopische 
Injektionsnadel unter radiologischer Kontrolle gezielt in die 
Osophaguswand injiziert (Unterstutzung der Muskulatur, Druck- 
anhebung) . Als nachteilig stellte sich im Rahmen einer klini- 
schen Studie heraus, dass sich nur bei 60% der Patienten nach 
6 Monaten mehr als 50% des injizierten Polymers noch an der 
Inj ektionsstelle in situ befand, zum Teil waren sogar mehr 
als 75% der ursprunglich injizierten Menge nicht mehr nach- 
weisbar (Deviere et al . , 2002, Endoscopic implantation of a 
biopolymer in the lower esophageal sphincter for gastro - 
esophageal reflux: a pilot study. Gastrointes Endsc 2002, 55: 
335-41) . Of f ensichtlich kommt es also bei einem betrachtli- 
chen Teil der Patienten im Lauf der Zeit zu einer Abwanderung 
des Polymers, vermutlich durch die Wand hindurch ins Lumen 
des Gastrointestinaltraktes hinein . 

Aufgrund der technisch vergleichsweise einfachen Methodik und 
den bisherigen Resultaten erscheint die Biopolymertherapie 
attraktiv, allerdings muss die Irreversibility der Methode 
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und die Abwanderung des injizierten Materials als nachteilig 
kritisch betrachtet werden. Die vorliegende Erfindung be- 
schreibt durch die neuartige Verwendung von Alginaten einen 
Losungsvorschlag zu den benannten Nachteilen. 

2.3 Harninkontinenz und vesiko-ureterale Ref luxkrankheit 

Harninkontinenz, bei der ein unf reiwilliger Harnabgang auf- 
tritt, kann als eigenstandige Erkrankung oder als Begleiter- 
scheinung zu anderen Erkrankungen vorkommen. Die Harninkonti- 
nenz r von der in Deutschland liber 6 Millionen Menschen be- 
troffen sind, wird haufig als Tabuthema angesehen, damit ver- 
schwiegen und arztliche Hilfe wird kaum in Anspruch genoramen . 
Daher ist es schwierig, genaue Zahlen liber das Auftreten von 
Harninkontinenz zu erstellen. Schatzungen lassen vermuten, 
dass in Deutschland etwa 11% der liber 65-Jahrigen und 30% der 
liber 80-Jahrigen von der Harninkontinenz betroffen sind. Bei 
den jlingeren, an Inkontinenz leidenden Personen iiberwiegt der 
Frauenanteil. Der Grund hierflir ist, dass viele Frauen nach 
der Schwangerschaf t und der Geburt eine geschwachte Beckenbo- 
denrauskulatur haben und auf das Training des Beckenbodens 
nach der Entbindung oft zu wenig Wert legen. Im hoheren Le- 
bensalter tritt Harninkontinenz haufig bei Mannern als Folge 
der benignen Prostatahyperplasie auf. Patienten mit Harnin- 
kontinenz sind neben dem sozialen Leidensdruck pradisponiert 
fur Harntraktinf ektionen, Geschwiiren, Ausschlagen und Harn- 
sepsis. Allein in den USA werden liber 10 Milliarden US Dollar 
jahrlich fur den Umgang mit Harninkontinenz ausgegeben. 

Die Ursachen fur Harninkontinenz konnen vielfaltig sein, eine 
Ursache hierflir ist die Mus kelschwache des inneren Schlieft- 
muskels (M. sphincter urethrae internus) der Blasenmuskula- 
tur. Fur die Behandlung von Harninkontinenz werden weitlaufig 
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Harnblasenmus kulatur relaxierende Substanzen mit anticholi- 
nergischen Wirkungen verabreicht (z.B. Wein, 1995, Pharmaco- 
logy of Incontinence, Urol.clin. North Am., 22: 557-77). 
Nachteilig wirken sich hierbei oft die signif ikanten Neben- 
wirkungen dieser Medikamente aus . 

Neben der medikamentosen Behandlung werden chirurgische Ver- 
fahren zur Therapie der Harninkont inenz eingesetzt, z. B . die 
Implantation kunstlicher Sphinkter (Lima et al. , 1996, Comni- 
ned use of enterocystopasty and a new type of artificial 
sphincter in the treatment of urinary incontinence, J. Urol- 
ogy, 156: 622-4), Injektion von Kollagenen (Berman et al . , 
1997, Comparative cost analysis of collagen injection and fa- 
cia lata sling cystourethropexy for the treatment of type III 
incontinence in women, J . Urology , 157: 122-4) und Polytetra- 
fluoroethylenen (Perez et al., 1996, Submucosal bladder neck 
injection of bovine dermal collagen for stress urinary incon- 
tinence in the pediatric population, Urology, 156: 633-6). 

Ahnlich wie bei der Behandlung von „GERD N ' hat die Verwendung 
von in j izierbaren Kollagenen den nachteiligen Effekt, dass 
die Behandlung wegen der Abwanderung des Materials haufig 
wiederholt werden muss (Khullar et al., 1996, GAX Collagen in 
the treatment of urinary incontinence in elderly women: A two 
year follow up. British J. Obtetrics & Gynecology, 104: 96-9) 
und zum Auftreten von Allergien fuhren kann (McClelland and 
Delustro, 1996, Evaluation of antibody class in response to 
bovine collagen treatments in patients with urinary inconti- 
nence, J. Urology, 155: 2068-73) . 

Die vesiko-ureterale Ref luxerkrankung hat als Ursache den 
Ruckfluss des Urins durch den Urether von der Blase in Rich- 
tung Niere wahrend des Urinlassens. Diese Erkrankung tritt 
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haufig bei jungen Kindern auf . Der Urinruckf luss kann durch 
bakterielle Kontaminationen die Nieren permanent schadigen r 
von der Narbenbildung bis hin zum Verlust einer oder beider 
Nieren. Der Weg Nierenschadigungen zu vermeiden muss daher 
sein, Niereninf ektionen zu vermeiden. Dies kann zum Einen 
durch die langfristige prophylaktische Gabe von Antibiotika 
mit unvorhersehbaren Nebenwirkungen geschehen, oder zum Ande- 
ren durch chirurgische Korrektion des Refluxes mit alien be- 
kannten Risken eines chirurgischen Eingriffes. 

Obwohl der vesiko-ureterale Reflux bei Kindern im Lauf der 
Zeit wieder von allein vergeht, fuhrt er in einigen Fallen zu 
schwerwiegenden Harnwegs- und Niereninf ektionen bis hin zum 
Nierenversagen . Daher besteht der Bedarf an einer sicheren, 
effektiven, minimal-invasiven und langf r istigen Methode zur 
Behandlung dieser Ref luxerkrankung . Die endoskopische Behand- 
lungsmethode hat gegenuber klassischen chirurgischen Methoden 
verschiedene Vorteile: Ambulante Behandlung, keine Narbenbil- 
dung, geringes Risiko postoperativer Obstruktion und geringe- 
re Kosten. Bislang wurden verschiedene Substanzen zur sub- 
muskularen Injektion vorgeschlagen (Teflon®, Polydimethylsilo- 
xan®, Macroplastique®, Kollagen (Rind) , Zyplast®, autologe 
Chondrozyten, Fettgewebe und Blut) . Das Praparat Deflux® (Dex- 
trantomer/Hyaluronsaure Kopolymer) wurde auch zwischenzeit- 
lich von der FDA zugelassen (Oswald et al . , 2002, Prospective 
comparison and 1-year follow-up of a single endoscopic subu- 
reteral polymethylsiloxane versus dextranomer /hyaluronic acid 
copolymer injection for treatment of vesicoureteral reflux in 
childeren, Urology 2002; 60: 894-7) . 

Zusammenf assend lasst sich fur alle vorgeschlagenen Anwendun- 
gen feststellen, dass die bisherigen Materialien zur Polymer- 
untersprit zung den Nachteil haben, dass entziindliche Reaktio- 
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nen hervorgeruf en wurden, die Materialien zurti Teil abwander- 
ten und Mehr f achin j ektionen notwendig waren. Durch die vor- 
liegende Erfindung werden diese Probleme vorteilhaft gelost. 

3. Zusammenf assung der Erfindung 

Die vorliegende Erfindung umfasst die Verwendung von implan- 
tierbaren Mikrokapseln, oder Mikropartikeln oder Gelen aus 
mit zwei- oder mehrwertigen Kationen vernetzten Alginaten 
oder unvernetzten Alginaten fur die Behandlung von Hautdefi- 
ziten wie z.B. Falten, fur die Behandlung von gastroosopha- 
geale Ref luxkrankheit r Harninkontinenz und der vesiko- 
ureteralen Ref luxer krankung . 

Vorzugsweise stellt diese Erfindung ein Material fur die der- 
male Untersprit zung im Gesichts- und Handbereich und fur die 
Volumenvergrofterung von Muskelgewebsbereichen durch submusku- 
lare Unterf utterung fur die Behandlung der gastroosophagealen 
Ref luxkrankheit / Harninkontinenz und der vesiko-ureteralen 
Ref luxkrankheit dar . Das Material wird vorzugsweise durch ei- 
ne Nadel mit einem Durchmesser von 18 gauge oder kleiner in- 
jiziert und wird weder enzymatisch noch durch das Immunsystem 
abgebaut. Die Injektion kann uber Spritzen, Katheder, Nadeln 
oder anderen Injektions- oder Inf usionsmethoden erfolgen. Die 
fur diese Erfindung verwendeten Mikropart ikel, Mikrokapseln 
oder Gele bestehen aus einem biokompatiblen und nicht- 
toxischen Biopolymer, dem in bestimmten Anwendungsf ormen auch 
Zusatze wie z.B. Vitamine, Adhasionsproteine, Antioxidantien, 
entziindugshemmende Substanzen r Antbiotika , Wachs turns f aktoren, 
Hormone, Nahrstoffe etc., aber auch vitale Zellen zugegeben 
werden konnen . 
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Die Anf orderungen an das Eullmaterial fur die genannten An- 
wendungen sind: 

1. Das Material soil durch eine schmale Kanlile injizierbar 
sein, ohne dass die geometrischen Formen, z.B. Mikrokap- 
seln zerstort werden. 

2. Das Material muss fur die unterschiedlichen Anwendungen 
so variabel herstellbar sein, dass kurz- bis langfristi- 
ge Stabilitaten in vivo erreichbar sind. 

3. Das' Material soil am In j ekt ionsort verbleiben und nicht 
abwandern. 

4. Das Material sollte im Notfall oder nach Beendigung der 
Indikation auflosbar sein. 

5. Das Material muss biokompat ibel sein. 

Diese Anf orderungen werden vorteilhaft durch die vorliegende 
Erfindung gelost. 

Die in dieser Erfindung benannten Mikropartikel, . Mikrokapseln 
und Gele werden vorteilsmaftig aus einem hydrophilen und bio- 
kompatiblen Biopolymer hergestellt. Das benannte Biopolymer 
besteht aus Alginaten und seinen Derivaten. 

Alginat ist ein naturlich vorkommendes anionisches unver- 
zweigtes Polysaccharid das aus marinen Braunalgen isoliert 
wird. Es ist aufgebaut aus homopolymeren Gruppen von 
|3-D-Mannuronsaure und a-L-Guluronsaure, getrennt durch hete- 
ropolymere Regionen beider Sauren. Die heute schon in groften 
Mengen gewonnenen technischen Alginate werden in der Indu- 
strie (z.B. Papierherstellung) und als Lebensmittelzusat z- 
stoff (E-Nummern 400-405) eingesetzt (z.B. Askar, 1982, Algi- 
nate: Herstellung, Eigenschaf ten und Verwendung in der Le- 
bensmittelindustrie . Alimenta 21: 165-8). In zunehmenden Mafie 
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wercien sie jedoch auch in der Pharmazie, Medizin und Biotech- 
nologie eingesetzt. Sie werden routinemaftig als Bestandteii 
von Wundauflagen verwendet (Gilchrist and Martin, 1983, Wound 
treatment with Sorbsan - an alginate fibre dressing. Biomate- 
rials 4: 317-20; Agren, 1996, Four alginate dressings in the 
treatment of partial thickniss wounds: A comparative experi- 
mental study. Br. J. Plast. Surg. 49: 129-34). Alginate wur- 
den und werden auch in einer ganzen Reihe von ^Tissue Engi- 
neering" und „Drug Delivery" Projekten eingesetzt (z.B. Ulu- 
dag et al., 2000, Technology of mammalian cell encapsulation. 
Advanced Drug Delievery Reviewes 42: 29-64). Die entscheiden- 
de Eigenschaft der Alginate fur die Verwendung in der Bio- 
technologie und in der Medizin ist ihre Fahigkeit zur iono- 
tropen Gelbildung. Die Alkalisalze der Alginate sind wasser- 
loslich, wahrend die Salze der Alginate mit den meisten zwei- 
oder mehrwertigen Kationen in wassriger Losung unlosliche Ge- 
le (sog. Hydrogele) biiden. Die groBe physikalische Variati- 
onsbreite der Alginate ist durch eine Reihe von Faktoren ge- 
geben: Viskositat (bzw. Molmas senverteiiung ) , Konzentration, 
Verhaltnis der Monomeren und der Affinitat des fur die Ver- 
netzung eingesetzten Rations . So ist z.B. bekannt, dass mit 
Calcium vernetzte Alginate weniger stabile Hydrogele biiden 
als Alginate welche mit Barium vernetzt werden. Nicht alle 
Alginate eignen sich fur die hier beschriebene Verwendung, da 
sie Verunreinigungen enthalten konnen, die nach der Implanta- 
tion in den Menschen Immunabwehrreaktion wie zum Beispiel Fi- 
brose oder entziindliche Reaktionen hervorrufen konnen ( Zim- 
mermann et al., 1992 Production of mitogen-contamination free 
alginates with variable ratios of mannuronic acid to guluro- 
nic acd by free flow elctophores is , Electrophoresis 13: 269- 
74) . 
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Ein vorzugsweise zu verwendendes hochreines Alginat kann 
durch die Verwendung homogenen Algenrohmater ials und standar- 
disierter Verfahren (Jork et al . , 2000, Biocompatible algina- 
te from freshly collected Laminaria pallida for implantation, 
Appl. Microbiol Biotechnol 53: 224-229) nach DE OS 198 36 960 
isoliert werden. Dadurch werden die Anf orderungen an die Bio- 
kompatibilitat erf ullt . 

Zur Verwendung konnen gereinigte Alginate mit einer mittleren 
Molmasse von 20 kDa bis 10.000 kDa konimen, vorzugsweise liegt 
die Molmasse zwischen 100 kDa und 1200 kDa. Die Viskositat 
einer 0,1 %igen (w/v) hergestellten wassrigen Alginatlosung 
des zu verwendenden Alginates kann zwischen 3 und 100 mPa s 
liegen, vorzugsweise liegt sie zwischen 10 und 40 mPa s. Die 
Konzentration des Alginates zur Herstellung der zu verwenden- 
den Alginatlosung liegt zwischen 0,1 und 4% (w/v), vorzugs- 
weise liegt sie zwischen 0,4 und 1% (w/v). 

Zur Herstellung der vorgeschlagenen Mikrokapseln wird zu- 
nachst deren geometrische Gestalt aus Alginat geformt. Urn ku- 
gelformige Kapseln zu erzeugen, wird eine Alginatlosung (z.B. 
Kalium- oder Natriumalginat in physiologischer Kochsalzlo- 
sung) zweckmafiig in ein Fallbad mit gelostem Vernetzer ver- 
tropft. Der Vernetzer besteht vorzugsweise aus zweiwertigen 
Kationen, z.B. gelostes Calcium oder Barium (5-100 rnM) . Zu- 
satzlich enthalt das Fallbad vorzugsweise auch eine Puffer- 
substanz (z.B. Histidin) und Kochsalz (z.B. 290 mOsmol) . Fur 
die Herstellung von spharischen Mikrokapseln eignen sich 
luf tbeauf schlagte Spriihdusen oder andere dem Stand der Tech- 
nik entsprechende Verkapselungs- und Vertropf ungsmethoden . 
Wahrend des Her st ellungsprozesses lassen sich, auf im Stande 
der Technik bekannte Weise, auch zusatzliche Substanzen (z.B. 
Vitamine , Adhasionsproteine, ent zundungshemmende Substanzen, 
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Antibiotika, Wachstumsf aktoren, Hormone, Nahrstoffe, Marker- 
substanzen, vitale Zellen) in die Alginat kapseln bringen. 
Nach der Herstellung folgen vorzugsweise mehrere Waschschrit- 
te mit einer phy siologischen Kochsalzlosung oder einer ande- 
ren geeigneten Waschlosung und gegebenenf alls eine Inkubation 
in einer Natriumsulf atlosung vorzugsweise nach US 6592886. 
Die Abtrennung der Mikrokapseln aus dem Fallungs- und Wasch- 
badern erfolgt vorzugsweise mit einer Zentrifuge oder anderen 
geeigneten Methoden. Mikrokapseln aus vernetztem Alginat sind 
keine starren oder festen Gebilde, sondern sind in hohem Matte 
flexibel und elastisch aber dennoch f ormstabil . 

Die Groiie der Mikrokapseln hangt von der Vertropf ungsmethode 
und von der Viskositat (bzw. von der Molmassenverteilung des 
Alginates) und der Konzentration der Alginatldsung ab . Es 
konnen Mikrokapseln mit einem Durchmesser von 10 um bis 
2000 um zur Anwendung koramen, vorzugsweise werden Kapseln mit 
einem Durchmesser von 100 bis 400 um verwendet. Die Herstel- 
lung und Abfullung der Alginatlosung oder der Mikrokapseln 
aus Alginat erfolgt steril und/ oder die Produkte werden mit 
einer geeigneten, dem Stand der Technik ent sprechenden Metho- 
de endsterilisiert (z.B. Gammasterilisation) . Sowohl die Al- 
ginatlosung als auch die Mikrokapseln aus vernetztem Alginat 
sind in gef rorenem Zustand lagerfahig. 

Alginate sind Biopolymere. Ihre Haltbarkeit in vivo hangt von 
der Vernetzung und der Konzentration ab - In der vorliegenden 
Erfindung kann die angestrebte Haltbarkeit in vivo ilber diese 
Parameter gesteuert werden. Fur langfristig stabile Anwendun- 
gen werden vorzugsweise mit Barium vernetzte Mikrokapseln aus 
Alginat angewendet . Fur weniger langfristige Anwendungen wer- 
den mit Calcium vernetzte Mikrokapseln aus Alginat angewen- 
det. Die Kapseln sind vorzugsweise in einer physiologischen 
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in j izierbaren Kochsalzlosung suspendiert oder in einer ande- 
ren dem Stand der Technik entsprechenden In j ektionslosung . 
Durch die Anwendung in Kapselform oder anderen unloslichen 
bzw. schwerloslichen geometrischen Formen wird vorteilhaft 
eine Diffusion oder ein Abwandern des Materials in das umlie- 
gende Gewebe verhindert. Diese Eigenschaft liegt darin be- 
griindet, dass es sich um weiche, elastische Anwendungs formen 
handelt, wohingegen harte Formen im Gewebe verschoben werden. 
Um diesen Effekt noch zu verstarken konnen dem Alginat auch 
Substanzen beigemengt oder kovalent an das Alginat gebunden 
werden die eine histologische Verbindung nach der Injektion 
zwischen den Alginat kapseln oder dem Alginatgel und dem umge- 
benen Gewebe bewirken. Solche Substanzen sind als Adhasions- 
proteine (z.B. RGD-Tripept ide ) bekannt. Diese Substanzen kon- 
nen vorteilsmaftig das Abwandern der injizierten Alginatanwen- 
dungsformen zusatzlich verhindern. 

Mit Barium vernetzte Mikrokapseln aus Alginat konnen zu jedem 
Zeitpunkt nach der Implantation, wenn erwiinscht, z.B. durch 
eine Injektion in den Implantat ionsort mit einer EDTA Losung 
(> 1 mM) wieder aufgelost werden. Mit Calcium vernetzte Mi- 
krokapseln konnen ebenfalls mit einer EDTA-Losung aufgelost 
werden, vorzugsweise aber mit einer Citratlosung (>10 mM) . 

Kurzf rist ige Volumenauf f lillungen konnen durch Injektion eines 
unvernetzten Alginatgeles , z.B. Natrium- oder Kaliumalginat 
gelost in physiologischer Kochsalzlosung, erreicht werden. 
Dabei wird die Viskositat des unvernetzten Alginatgeles uber 
die Konzentration des Alginates dem gewunschten Zweck nach 
eingestellt. Erf indungsgema.5 kann das Alginatgel auch gleich- 
zeitig, z.B. durch eine parallele Injektion des Vernetzers 
z.B. eine Calciumchlorid- oder Bariumchloridlosung injiziert 



WO 2005/105167 



PCT/EP2005/002201 



16 

werden, wodurch eine Aushartung des Alginatgeles in situ er- 
zielt wird. Die Injektion des Vernetzers zur in situ- 
Aushartung kann auch nach der Injektion des Alginatgeles er- 
folgen. Anwendbar sind auch Calcium- oder Barium- vernetzte 
Mikrokapseln aus Alginat die in einer nicht vernetzten Algi- 
natlosung suspendiert sind und injiziert werden. In den Kap- 
seln kann ein (Jberschuss an Vernet zer-Ionen z.B. komplexier- 
tes Barium- oder Calcium eingebracht sein, das nach der Im- 
plantation in das nicht vernetzte Alginatgel diffundiert und 
dort ebenfalls zu einer in situ Aushartung f uhrt . Durch Zuga- 
be von Komplexbildnern , sogenannter „Verzogerer^ (z.B. Natri- 
umtriphosphat ) , zum unvernetzten Alginatgel unmittelbar vor 
der Injektion und gleichzeitiger Zugabe des Vernetzers , z.B. 
in Form von Calcium oder Bariumsulfat tritt ein verzogertes 
Vernetzen des Alginatgels ein, so dass eine leichte Injektion 
der Alginatlosung moglich ist, am Implantionsort aber im Lau- 
fe der Zeit eine Vernetzung des Alginatgeles zu einem stabi- 
len hochviskosen Gel einsetzt. Der gleiche Effekt der in situ 
Vernetzung kann erzielt werden, wenn unmittelbar vor der In- 
jektion D-glucono-5-lactone (GDL) und der Vernetzer in Form 
von Calcium oder Bariumcarbonat zur unvernetzten Alginatlo- 
sung hinzugegeben wird. Durch das GDL kommt es im Laufe der 
Zeit zu einer leichten Ansauerung der Alginatlosung, die be- 
dingt, dass die Calcium und Bar iumcarbonate in Hydrogencarbo- 
nate und freies Calcium oder Barium dissoziieren und diese 
Kationen das Alginat in situ vernetzen. 

In einer Anwendungsf orm am Menschen umfasst die Erfindung die 
Anwendung des Alginatmaterials fur die Behandlung von Haut- 
falten durch inter- oder subdermale Untersprit zung der be- 
troffenen Hautareale. Vorzugsweise werden die Mikropartikel , 
Mikrokapseln oder Gele aus Alginat durch eine Spritze mit ei- 
nem Nadeldurchmesser von 26 Gauge oder kleiner injiziert, 
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oder anderen geeigneten Techniken. Die Injektion kann entwe- 
der durch mehrfaches bzw. vielfaches Einspritzen in die be- 
treffenden Hautareale erfolgen, wobei bei jedem Einstich nur 
ein sehr kieines Volumen ubertragen wird, bis ein Gesamtvolu- 
men von 0,1ml bis 2ml unterspritzt wurde. Dadurch wird eine 
flachige Auf polsterung und Straff ung der Haut erzielt, die 
zum Verschwinden oder teilweisen Verschwinden der Falten in 
dem entsprechenden Areal f uhrt . Oder die Injektion erfolgt 
einmalig bis mehrmalig wobei ein grofles Volumen appliziert 
wird, vorzugsweise durch langsames Zuruckziehen der Injekti- 
onsnadel bei gleichzeitiger Volumenunter sprit zung, diese In- 
jektionsmethode eignet sich insbesondere bei tieferen Falten, 
In einer Anwendungsf orm werden mit Barium vernetzte Mikrokap- 
seln aus Alginat mit einem Durchmesser von 50-400 jam, vor- 
zugsweise mit einem Durchmesser von 200 jam injiziert. Erfin- 
dungsgemaft konnen auch andere oben beschriebene Anwendungs- 
formen verwendet werden, z. B. Injektion von Calcium vernetz- 
ten Mikrokapseln aus Alginat oder Injektion von unvernetzten 
Alginatgelen mit und ohne Methoden zur in situ Vernetzung. 
Die hier beschriebene Erfindung der dermalen Untersprit zung 
mit vernetzten und unvernetzten Alginaten eignet sich fur 
Hautdef izite, die durch z.B. Altern, Umwelteinf liisse , Ge- 
wichtsverlust , Schwanger schaf t , chirurgische Eingriffe und 
Akne verursacht werden. Die erf indungsgemalie Anwendung eignet 
sich insbesondere zur Behandlung von Stirnfalten, Zornesfal- 
ten, Kummerfalten, Schlupf lider , Krahenfufte, Nasolabialf alten 
sowie zur Lippenuntersprit zung und zur Behandlung von Falten 
im Handbereich. 

In einer weiteren Anwendungsf orm am Menschen umfasst die Er- 
findung die Behandlung der gast roosophagealen Ref luxkrankheit 
durch Implantation oder Injektion der Mikrokapseln in die 
Wandbereiche des unteren osophagealen Sphinkter Muskels. Das 
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Sphinkter Volumen erhoht sich proportional zum Volumen der 
injizierten Mikrokapseln. Dadurch wird das innere Lumen des 
Sphinktermuskels verkleinert und erlaubt somit eine bessere 
Kontraktion des Muskels und verhindert somit ein Austreten 
der Magensaure in den Osophagus . Erf indungsgemaB konnen auch 
andere oben beschriebene Anwendungsf ormen verwendet werden f 
z. B. Injektion von Calcium vernetzten Mikrokapseln aus Algi- 
nat oder Injektion von unvernetzten Alginatgelen mit und ohne 
Methoden zur in situ Vernetzung. Die Implantation ist vor- 
zugsweise mit Standardtechniken durchzuf uhren die dem Stand 
der Technik entsprechen, wie z.B. endoskopische oder lapa- 
roskopische Techniken . 

In einer weiteren Anwendungsf orm am Menschen werden die Mi- 
krokapseln fur die Behandlung der Harninkontinenz und der ve- 
siko-ureteralen Ref luxkrankheit in den ureteralen Sphinkter, 
den Blasensphinkter oder die Harnrohrenmus kulatur injiziert. 
Das Sphinkter Volumen erhoht sich proportional zum Volumen 
der injizierten Mikrokapseln. Dadurch wird das innere Lumen 
des Sphinktermuskels verkleinert und erlaubt somit eine bes- 
sere Kontraktion des Muskels wodurch die Wahr scheinlichkeit 
einer Harninkontinenz sinkt. Erf indungsgemafi konnen auch an- 
dere oben beschriebene Anwendungsf ormen verwendet werden, z. 
B. Injektion von Calcium vernetzten Mikrokapseln aus Alginat 
oder Injektion von unvernetzten Alginatgelen mit und ohne Me- 
thoden zur in situ Vernetzung. Die Implantation ist vorzugs- 
weise mit Standardtechniken durchzuf uhren die dem Stand der 
Technik entsprechen, wie z.B. endoskopische oder laparoskopi- 
sche Techniken. 

Die Verwendung von vernetzten Alginaten z.B. in Form von Mi- 
krokapseln eignet sich auch beim ternporaren, nicht chroni- 
schem Auftreten von Formen der Harninkontinenz sowie der ga- 
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stroosophagealen und vesiko-ureteralen Refluxkrankheit, da 
erf indungsgemaft die vernetzten Alginate durch Injektion einer 
EDTA oder Citratlosung, oder einer Losung aus anderen Kom- 
plexbildnern wieder aufgelost werden konnen. 

Die erfindungsgemaJien Anwendungen zur Faltenunterspritzung, 
zur Behandlung der gastroosophageaien und vesiko-ureteralen 
Ref luxkrankheit und zur Behandlung der Harninkontinenz konnen 
mit konventionellen Behandlungsmethoden korabiniert werden. 

Zusanunenf assung der primaren Vorteile der vorliegenden Erfin- 
dung gegeniiber dem Stand der Technik sind: 

- Minimal-invasive Eingriffe am Patienten verglichen zu 
her koitimli chen chirurgischen Behandlungsmethoden 

- Langer anhaltende Effekte verglichen zu her kommlichen 
Therapien 

Gute Vertraglichkeit und Biokompatibilitat 

- Vermeidung von wiederholenden Eingriffen 
Vermeidung von Materialabwanderung 

Hohe Flexibility und Elastizitat bei gleichzeitiger 
Formstabilitat 

- Hohe Variabilitat der Stabilitat 
Reversibilitat der Anwendung 
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Beispiele 

1. Herstellung einer 0,6% (w/v) Alginatlosung 

Die 0,6% (w/v) Alginat-Losung wird unter einer Laminar Flow 
hergestellt. Alle benotigten Reagenzien und Materialien mils- 
sen steril sein. Ein steriles 50 ml Rohrchen aus Polystyrol 
wird tariert. In das Rohrchen wird unter der Laminarflow mit 
einem sterilen Spatel 0,15 g getrocknetes Alginat als Fest- 
substanz gegeben. Unter der Laminarflow wird mit sterilen 
Pinzette 25ml 0,9 % NaCl-Losung zugegeben. Das geschlossene 
Rohrchen wird solange rotiert (Reagenzglasrotationsgerat ) bis 
das Alginat vollstandig gelost ist. Die so hergestellte Algi- 
natlosung kann nun zurri Herstellen von Mikrokapseln aus Algi- 
nat verwendet werden (siehe Beispiel 3) oder sie wird steril 
nach dem Stand der Technik in Spritzen abgefullt und in den 
Verkehr gebracht . 

2. Herstellung des Bariumhaltigen Fallbades zum Vernetzen der 
Mikrokapseln aus Alginat 

Die Angaben beziehen sich auf die Herstellung von einem Liter 
Fallungsbad. 

Es werden 4,48 g BaCl 2 , 0,77 g Histidin, 7,25 g NaCl und 
1000ml steriles des t illiertes Wasser abgewogen bzw. abgemes- 
sen und in ein Becherglas uberflihrt. Die Losung wird gerilhrt 
bis sich alle Substanzen gelost haben . Anschlieftend wir der 
pH-Wert der Losung mit NaOH oder HC1 auf pH 7±0,1 einge- 
stellt. Mit einem Gef r ierpunkt sosmometer wird die Osmolalitat 
der hergestellten Losung uberpruft, sie muss bei 290 mOsmol ± 
3 mOsmol liegen. Anschlieftend wird die Losung autoklaviert 
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unci kann dann fur die Herstellung von Barium vernetzten Mi- 
krokapseln aus Alginat (siehe Beispiei 3) verwendet werden. 

3. Herstellung von Barium vernetzen Mikrokapseln aus Alginat 

Zunachst wird die Alginatlosung (siehe Beispiei 1) unter ei- 
ner Laminar Flow sterilf iltriert . Dies erfolgt durch Filtra- 
tion durch einen 0,2 pm Sterilf liter . Die Losung wird langsam 
durch den Filter gedrilckt und in einem sterilen 50 ml Zentri- 
fugenrohrchen aufgenommen. Das Rohrchen wird verschlossen und 
gekennzeichnet . Die Alginat losung wird bei 1000 ± 100 U / min 
fur 5 + 1 min bei Raumtemperatur zentrif ugiert . Die autokla- 
vierte Verkapselungsapparatur wird mit 2 Schrauben in einer 
Hohe von 10 ± 2 cm an einen elektrisch regelbaren Spritzen- 
vorschub angeschraubt . Ein Druckluf t schlauch wird mit einer 
Klemme an die Apparatur angeschlos sen und anschlieiiend wird 
die Druckluf t auf 'einen Wert von 3 ± 1,0 1/min einreguliert . 
Unter die Vertropf ungsduse wird eine offene Petrischale ge- 
stellt. Mit einer 1 ml Sprit ze wird zur Reinigung dreimal je 
1 ± 0,1 ml steriles Wasser durch den' Diisenkanal gespult . Die 
Geschwindigkeit der Vorschube wird auf 3 ± 0,5 units einge- 
stellt- Eine sterile 1 ml Spritze wird mit der zentrif ugier- 
ten Alginatlosung luf tblasenf rei gefullt und auf die Duse ge~ 
steckt. Urn Kapseln mit einem Durchmesser von 200 jam herzu- 
stellen muss der Durchmesser des Kanals der Vertropf ungsduse 
ca, 100 jam betragen. Der Vorschub der Duse wird eingeschaltet 
und eine neue Petrischale mit 40 ml Fallbad (siehe Beispiei 
2) wird unter die Duse gestellt. Am Ende der Dulse bilden sich 
nun Tropfen aus Alginat die durch den Luftstrom abreiften und 
in das Fallbad fallen. Die Verkapselung wird durchgef uhrt , 
bis die Spritze leer ist. Die Kapseln harten im Fallbad fur 
10 Minuten aus. Nachdem die Alginat kapseln ausgehartet sind, 
werden sie in ein 50 ml Zentrif ugenrohrchen mit 10 ± 1 ml 
0,3% NaCl-Losung uberfuhrt. Anschlieftend werden die Kapseln 5 
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mal mit 10 ± 0,1 ml 0,9% NaCl gewaschen. Danach werden die 
Kapseln in 10 ml der 6mM Na 2 S0 4 -L5sung uberfiihrt und fur 2 0 ± 
2 min in einen Brutschrank (37 °C, 5 % C0 2 ) gestellt . Danach 
wird die Na2S0 4 -L6sung abgezogen und es werden 10 x 0,1 ml 
0 r 9% NaCl-Losung zugegeben und fur fur 20 ± 2 min in einem 
Brutschrank (37 °C, 5 % C0 2 ) inkubiert. Danach werden die Kap- 
seln 5x mit 10 ± 1 ml 0,9% NaCl-Losung gewaschen. Anschlie- 
fiiend werden die Kapseln in ein Polystyrolrohrchen mit physio- 
logischer Kochsalzlosung uberfiihrt und mit hoher Packungs- 
dichte steril in Einmalinj ektionsspritzen in Einheiten zu je 
lml abgefullt und in den Verkehr gebracht . 
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Patentansprilche 

1. Verwendung von Alginat als Fullmaterial in der Medizin 
und Chirurgie zum Zweck der Volumenauf f ullung gekenn- 
zeichnet dadurch, dass das Alginat in vernetztem 
und/oder unvernet ztera Zustand verwendet wird. 

2. Verwendung gemaft Anspruch 1 zur Behandlung von Hautfal- 
ten . 

3. Verwendung gemaft Anspruch 1 zur Unterstutzung von 
Sphinktermus kulaturen . 

4 . Verwendung gemafr Anspruch 1 zur Behandlung der gastroo- 
sophageale Ref luxkrankheit . 

5 . Verwendung gem&ft Anspruch 1 zur Behandlung von Harnin- 
kontinenz . 

6. Verwendung gemali Anspruch 1 zur Behandlung der vesiko- 
ureteralen Ref luxkrankheit . 

7. Verwendung nach Anspruch 1 gekennzeichnet dadurch, dass 
ein hochreines und mittel- bis hochmolekulares Kalium 
Oder Natriumalginat verwendet wird. 

8. Verwendung gemaft Anspruch 1 wobei Mikrokapseln oder Mi- 
kropartikel aus Alginat verwendet werden, die mit Barium 
allein oder zusammen mit Calcium oder anderen zwei oder 
mehrwertigen Kationen vernetzt sind. 

9. Verwendung gemaft Anspruch 1 wobei Mikrokapseln oder Mi- 
kropartikel aus Alginat verwendet werden, die mit Calci- 
um vernetzt sind. 

10. Verwendung gemaft Anspruch 1 gekennzeichnet dadurch, dass 
zusatzliche Wirkstoffe in das Alginat eingebracht wer- 
den, die folgenden Substanzklassen zuzuordnen sind: Vit- 
amine, Adhasionsproteine , entzundungshemmende Subs tan- 
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zen, Antibiotika, Wachstumsf aktoren, Hormone, Nahrstof- 
fe, Markersubstanzen, vitale Zellen. 

11. Verwendung gemaB Anspruch 8 unci 9 gekennzeichnet da- 
durch, dass die Mikrokapseln aus Alginat in einer phy- 
siologischen In j ektionslosung suspendiert sind. 

12. Verwendung gemaft Anspruch 8 und 9 gekennzeichnet da- 
durch, dass Mikrokapseln aus vernetztem Alginat rait ei- 
nem Durchmesser von 20- 2000 pra verwendet we r den . 

13. Verwendung gemaft Anspruch 1 gekennzeichnet dadurch, dass 
andere Formen auRer Kapseln aus Alginat geformt und in- 
jiziert werden, wobei die Formen mit Barium allein oder 
zusammen mit Calcium oder anderen zwei oder mehrwertigen 
Kationen vernetzt sind. 

14. Verwendung gemaft Anspruch 8 gekennzeichnet dadurch, dass 
die mit Barium vernetzten Mikrokapseln aus Alginat mit 
einer Losung aus Ca 2+ oder anderen zwei oder mehrwertigen 
Kationen gewaschen werden. 

15. Verwendung gemaft Anspruch 9 gekennzeichnet dadurch, dass 
die mit Calcium vernetzten Mikrokapseln aus Alginat mit 
einer Losung aus Ba 2+ oder anderen zwei- oder mehrwerti- 
gen Kationen gewaschen werden. 

16. Verwendung gemaft Anspruch 1 gekennzeichnet dadurch, dass 
die injizierten vernetzten Alginat formen durch eine 
nachtragliche Injektion einer EDTA oder Citratldsung 
wieder aufgelost werden. 

17. Verwendung gemaft Anspruch 1 gekennzeichnet dadurch, dass 
losliches Alginat in einer Konzentration von 0,1 -4 % 
(w/v) verwendet wird. 

18. Verwendung gemaB Anspruch 17 gekennzeichnet dadurch, 
dass das Losungsmittel fur das Alginat eine physiologi- 
sche In j ektionslosung ist. 
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19. Verwendung gemaft Anspruch 17 gekennzeichnet dadurch, 
dass das losliche Alginat in den Implantationsort in j i- 
ziert wird, und in situ durch parallele oder unmittelbar 
nachfolgende Injektion von gelostem Barium- oder Calci- 
umsalz allein oder zusammen mit anderen zwei- oder mehr- 
wertigen Kationen vernetzt wird. 

20. Verwendung gemaft Anspruch 17 gekennzeichnet dadurch, 
dass in dem loslichem Alginat komplexierte Ba 2+ oder an~ 
dere komplexierte zwei oder mehrwertige Kationen zusatz- 
lich gelost sind und dieses Gemisch injiziert wird, wo- 
durch die Vernetzung in situ erfolgen. 

21. Verwendung gemafi Anspruch 17 gekennzeichnet dadurch, 
dass Bariumcarbonat oder Calciumcarbonat und D-glucono- 
5-lactone zusatzlich unmittelbar vor der Injektion in 
der Alginatlosung gelost werden. 

22. Verwendung nach Anspruch 1 gekennzeichnet dadurch, dass 
die vernetzten Alginate durch Injektion einer EDTA oder 
Citratlosung f oder einer Losung aus anderen Kortiplexbild- 
nern auch in situ wieder auf gelost werden kdnnen. 
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